S/Ref: MdH/PC/BA-H.9441 Cas 23-23&-0/642
N/Ref: 0. G, 16.411.=-MI

PATENTE DE INVENCION

MEMORTIA DESCRIPTIVA
Sobre:

" PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 4-ANILINO-PIRIDINAS N-SUSTI-

TUIDAS "

Solicitante: La Sociedad Anénima francesga: LABORATOIRES TO-

RAUDE, domiciliada en 2, Place de la Sorbonne,

PARIS, Francia,

Inventores: Don Jean-Louis DELARUE, y
Don Albert DEBARGE.




10.

15.

20,

Ia presente invencidn se refiere a nuevas 4-anilino-

piridinas de férmula:

i
CH-A

(1)
en la que: R representa un dtomo de hidrdgeno, de haldgeno,
en particular el cloro, un radical alquilo inferior preferen-
temente de 01 a 04,

aminog primario, secundario o terciario, un grupo acilo infe-

un grupo trifluocrometilo, un grupo nitro,

rior preferentemente de 01 a ¢, ,, un grupo carboxi, carbalco~

4,
xi, carboxamide y nitrilo;

m es un nimero entero comprendido entre el 1 y el

-3 y-representa el ndmero de sustituyentes R que pueden ocupar,

sobre los vértices del niicleo fenilo, las posiciones orto, me-
ta y paras

A representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo meti-
lo,.e |

Y wn dtomo de oxigeno o dos dtomos de hidrdgeno;
R1 representa un radical alquilo en 01 a C4;
R2 representa un radical alquilo en 01 a 04, idén-~

"tico a R1 o diferente, un radical heterocilo-metilo, prefe-

rentemente alfa-furil-metilo; R1 Yy 32 considerados juntos

P |



10.

15.

20.

pueden formar, con el dtomo de nitrdgeno con el que estan
ligados, un heterociclo de 5 8 6 anillos que puede contener
otro heterodtomo tal como el oxfgeno o el nitrdgeno, siendo
preferentemente este heterociclo el grupo morfolino, susti-
tuido o sin sustituir,

Ia invencidén se refiere igualmente a las sales de
adicidn de decidos de las bases de férmula (I) antes citada,
principalmente con dcidos farmaceutigamente aceptables.

Se refiere por otra parte &l procedimiento de pre-
paracién de los compuestos de férmule (I), y a las nuevas
composiciones farmecéuticas que log contienen, principalmen-
te a titulo de agentes activos sobre el sistema nervioso cen~
tral.

Se preparan los compuestos de férmula (I), en la
que Y representa 2 dtomos de hidrdgeno, haciendo reaccionar,
en un medio de dimetilformamida y en presencia de amiduro de

sodio, una 4-anilino-piridina de la siguiénte formula:

R

n

_-_\\-NH; /N (I1)
=L

en la que R y m tienen el significado especificado més arri-

ba con una omega-haldgeno-alquilamine de férmula:

R
1.,
_X;CHZ-QH-Cﬁz_N///’ ) (II1T)
A o
2

en la que X es preferentemente un dtomo de cloros; R1 y R2 Yy
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A estédn definidos como antes. El producto de la reaccidn se
destila normslmente a presidn reducida y se obtiene en esta-
do eristalizado bajo forma de una sal, por combinacidn con
un dcido orgdnico.

Se prepara, por otro lado, los compuestos de for-
mula (I) en la que Y representa un dtomo de oxigeno por un
procedimiento que comprende tres etapas, partiendo igualmente
de la 4-anilino-piridina de férmula (II) antes mencionada.

En una primera etapa, se condensa una 4-anilino-pi-
ridina de férmula (II) antes citada, con el acrilonitrilo pa-

ra obtener el nitrilo de férmula:

_D}'_ T i
%H2<\ )

12
CN (IV)

(en la que R y m estdn definidos como se ha indicado anterior—
Iuego, se somete el compuesto de férmula IV a una
hidrdlisis para transformar la funcidn nitrilo en funcidn dei-

do carboxilico y obtener el dcido de férmulas

Rm

CH (V)
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Por #ltimo, se condensa este dltimo conpuesto con

une amina de férmula: R

T~
o) (V1)
g,

en lg que R1 Yy R2 estdn definidos como se ha indicado ante-
riormente, para obtener sl compuesto de férmula I en la que
Y representa 1 dtomo de oxigeno.

Los ejemplos que siguen & indican & titulo ilus-
trativo sin ninguna limitacién del marco ni del espiritu de
la presente invencidn.

EJEMPLO 1
N'-/3' (1%, ¥°_dinetil-anino)-propil/-N - /Fenil7-4-anino-piri

O+

(cH

ding

2)3
|
N/////
\\\\\CH3
3

En un matraz con tres cuellos de 250 cm equipado
con una agitacidén mecdnica, con un refrigerante provisto dg
un protector de humedad, se introduce 5,6 gr. de anilino-—4-
piridina (1/30 M) en 80 om® de dimetilformamida anhidra. Se
entibia hasta obtener una solucién clara. Se introduce enton-
ces de una vez 1,7 gr. de amiduro de sodio (1/30 M + 30%) y
gse deja a temperatura ambiente durante una hora). Se afiade
seguidamente 4,8 gr. de 1-cloro-3~dimetilamino~-propano

(1/30 M + 20%). Despuds de ocho horaes a temperatura ambien-
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te, se caliente a 502C durante 24 horas. Se filtra secdndo-
la sobre papel para eliminar el cloruro de sodio formado y
el exceso de amiduro. Se concentra la solucidn clara de di-
metilformamida y se recupera el residuo por cuatro voltme-
nes de éter. Ia solucidén etérea se dispone algin tiempo en
el refrigerador a 02C, Se separa un producto insoluble cons-
titufdo en su mayor parte por el producto de partida. Se
filtra la solucidn etérea y se concentra. El aceite resi-
dual se destila por vacio de bomba. Punto de ebullicidns
1909C, presidn: 0,05 mm. de mercurio.

Se aisla el producto bajo forma de disalicilato,

Punto de fusidn: 1449C, recristalizado en el iso-

propanol.
Anglisis: C3OH33N3O6 (PM = 531,618)

C HY N% 0%
Teoria: 67,92 6,24 7,90 18,06
Hallado: 67,79 6,24 7,79 18,23
EJEMPLO 2

N1-£_3'-(N—morfolino)4propi;7LN1— /[ meta-cloro-fenil/-4-

-amino-piridinag,

Cc1
ol N

(CH2)3

)

V) —



10.

15.

de un modo similar al ejemplo 1, se hace reaccionar 14 gr.

de 4-(meta-cloro~anilino)-piridine (1/15 M) en 80 omS de
dimetilformamida anhidra con 3,4 gr. de amiduro de sodio

(1/15 M + 30%) y 13 gr. de 1-cloro-3-morfolino-propano

(1/15 M + 20%). Se deja 8 horas a temperatura ambiente y

24 horas al bafio de Maria a 702-802C; después del trata-
miento y de la destilacidn, se obtiene 17 gr. de un aceite que
pasa a 2202-230¢C bajo 0,05 mm. de Hg, .. ..

Rendimiento 77%.

Se aisla el producto

bajo forma de disali-
cilato. Punto de fu-

sidn = 133¢C recris-

talizado en el aceta-
to de etilo

032H3 4N30107 (PM 608,103)
T c% H% N% c1% 0%
Teorfa: 63,20 5,63 6,91 5,83 18,41
Hallado: 63,05 5,45 6,82 5,85 18,45

EJEMPLO 3
1
N1-Zf3'- (N-morfolino)-propil/-N -/ meta-trifluorometil-

fenil/-4~-amino-piridina,

CF3
QJQ
(cH )

L.23

N

.0
3
En un matraz con tres tubos de 250 em , equipado
con un agitador mecdnico y con un refrigerante provisto de

un regulador de humedad, se introduce 23 gr. de 4-(metatri-
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fluorometilanilino)-piridina (1/10 mol) en 120 em> de dimetil-
formamida anhidra. Se obtiene una solucidn clars a temperatu-
ra ambiente. Se introduce entonces en ung vez 5 gr. de amidu-
ro de sodio (exceso 30%) y se deja a temperatura ambiente du-
rente 3 horas con agitacidn., Se afinde seguidamente 19,5 gr.
de 1-cloro-3-morfolino-propano (1/10 mol + 20% de exceso).

Después de 8 horas a temperatura ambiente, se deja girar du-

. rante 32 horas a 602C., Se seca el precipitado de cloruro de

sodio. Se concentra la dimetilformeamida hesta la obtenciédn
de un aceite de consistencia similar al jarabe. Se recupera
con 4 vollmenes de éter, se decanta la solucién y se dispo-
ne durante 24 horas en el refrigerador. Se seca un residuo
compuesto en su mayor parte de 4-anilino-piridins de parti-
da. Ia solucién etérea se concentra, se destila el aceite
residual por vacio de 0,01 mm. de Hg, y se foma la fracecibn
de micleo que pasa entre 220-2509C, Peso: 20 gr. (Rendimien~
to: 55%).

El disalicilato N1-[TB’—(N—morfolino)—propil?L
N1—[fheta-trifluoro-metil—feni;7l4-amino-piridina se recris-

taliza en el isopropanol. Punto de fusidn 1282C,

“Andiisis G__H, N.P.O_ : 641,656

33734 337
C% H% N % P
Teoria: 61,77 5,34 6,55 8,88
Hallado: 61,72 5,42 6,74 8,75
EJEMPLO 4

-1
N1-Zf2'-metil—3'-(N;morfolino)-propi;7LN ~(meta-cloro-fenil)-

4—amino-piriding.
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De un modo semejante al ejemplo anterior, se hace
reaccionar 20,5 gr. de 4—(meta-cloro-anilino)-piridina (1/10
mol) en 120 cm3 de dimetilformamida anhidra con 5 gr. de ami-
duro de sodio (1/10 mol + 36% de exceso) y 21,5 gr. de 1-cloro-
2-metil-3-morfolino-propano (1/10 mol + 20%). Se deja reaccio-
nar en las mismas condiciones de temperatura y tiempo, Después
del tratamiento y destilacidn, se obtiene 17 gr. de un aceite
que pasa a 220-2302C bajo 0,05 mm., de Hg.

Rendimiento 50%,
Dimaleato cristalizado en la acetons: Punto de fusidn 639C,
Andlisis: 02'7H32N3c109 = 578,037

c4 H% N%& c1% 0%
Teoria: 56,10 5,58 7,27 6,13 24,91
Hallado: 55,94 5,61 6,93 5,74 24,31

De un modo semejante al de los ejemplos 1 a 4 antes
citados, se ha preparado los compuestos de los ejemplos 5 a
43 indicados en las tablas I a X, donde estan repartidos en
cada tabla segun la sustitucién particular del ndcleo fenilo

de su estructura; la cadena fijada al 4dtomo de nitrdgeno del
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grupo anilino designa los diversos compuestos de una misma
tabla. Cada tabla lleva ademds la mencidn de la sal aisla-

da con sus constantes, punto de fusibn y andlisis.
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El ejemplo que sigue ilustra la preparacidn de los
compuestos de férmula I segln la invencidn, en la que Y re-
presenta 1 dtomo de oxigeno, compuestos designados por el
nombre de N1-£§'(N—morfolino)-3'—oxo—propi;7l4-anilino-pi—
ridinas.

EJEMPLOS 44 A 49

N1-ZE'-(N—morfolino)-3'—oxo-propi;7LN1(3'-clorofenil)-4—ami—

no-piridina (ejemplo 44) y andlogos.

a) Preparscidn del 3-/ N(3'-clorofenil)-N-(4'-piri-

dino)-aming/-propionitrilo, (nitrilo a).

En un matraz dotado de una buena agitecidn, se dis-
pone 70 gr. de 4-(meta-cloro-anilino)-piridina en suspensidn
en 200 cm3 de acrilonitrilo en presencia de 4 gr. de resins
Dowex 2 x Standard. Se calienta en reflujo durante 20 horas.
E1l producto, insoluble al principio, se solubiliza en el cur-
so de la reaccibn, Por refrigeracidn, el producto se crista-
liza en el medio de reaccidn., Se hace cristalizar despuds de
la eliminacidn de la resina por filtracidn. Se obtiene un

primer chorro muy puro de 55 gr., punto de fusidn = 1202C

~{tubo capilar), las aguas madres se evaporan en Seco pPOT Va-

coio y el residuo se recristaliza en el benceno. Se obtiene un
segundo chorro de 25 gr., punto de fusidn = 12092C., E1l rendi-
miento es del orden dsl 90%.-

Como se puede recargar el producto sobre las aguas
madres -lo que ayuda a la solubilizacidn al comienzo y aumen-
ta la velocidad de la reaccidn- se puede considerar que, en
varias operaciones, el rendimiento se aproxima al 100%.

Del mismo modo, partiendo de las 4-anilino-piridi-
nas correspondientes, se prepara las siguientes sustancias

intermedias;
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3=/ B=(3',5'-diclorofenil)=N-(4'=piridino)~-amino/propioni-
trilo; (nitrilo b)
Punto de fusidn = 1229C (tubo capilar)
3-Zfﬁ;(3'-trifluorometil—fenil)-N-piridino)-aming7Lpr0pioni-
triloy (nitrilo c¢)
Punto de fusidn = 932C (tubo capilar).

b) Preparacidén del 4eido 3-/ N-(3',5'-dicloro~fenil)-

-N-(4'-piridino)=zmino/-propandico clorhidrato

Se dispone 25 gr. de nitrilo b, descrito en a), en
3

50 em~ de écido clorhidrico a 50%. Se dispone la mezcla en re-
flujo durante 40 horas. Al refrigerarse, el clorhidrato del
amino-deido formado se cristaliza. Se seca bajo vacioc de 0,01 mm
de mercurio en presencia de soss caustica en pastillas, peso
30 gr. Se recristaliza en el isopropanol despuds de la filtra-
cidén del cloruro de amonio; peso = 24 gr., punto de fusidn =
2102C (tubo capilar). Del mismo modo, partiendo de los corres-
pondientes nitrilos, se prepara las siguientes sustancias inter
medias:
Acido 3—ZTN;(3'-clorofenil)-N—(4'-piridino)-amin£7lpropan6ico,
clorhidrato; (dcido ne 1)
Punto de fusién = 1102C (tubo capilar)
Acido 3-/N-3'-trifluorometilfenil)-4!-piridino)-amino/- pro-
panbico, clorhidrato; (dcido no 2)
Punto de fusidn = 662C (tubo capilar).

¢) Preparacidn del N1(3'—(N—morfolino)-3'-oxopropi;7¥

—N1-ZT3'-clorofeni;7L4-amino-piridina, salicilato

Se dispone 7,8 gr. del dcido n? 1, descrito en b)),
en suspensidn en 75 cm3 de cloruro de metileno y ss aflade
4,3 gr. de morfolina. Tiene lugar una solubilizacidén comple-
ta. Entonces se introducé 5,3 gr. de diciclohexil-carbodiimi-

da en solucidn en 25 cm3 de cloruro de metileno. Se forma un
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precipitado de diciclohexilurea. Se deja en reaccién 24 horas,
luego se filtra, se lava la solucidén clorometilénica con agua,
se seca y se concentra en seco,

Queda una base aceitosa que se transforme en mono-
salicilato.

Esta sal se cristaliza en el scetato de etilo.
Punto de fusién = 1409C (tubo capilar).

CoeH, N C10. (484,977)

257277375
Andlisis:
c% HE N% c1% 0%
Teoria: 61,91 5,61 8,66 7531 16,43
Hallado: 62,11 5,64 8,81 7,22 16,56

Operando de una manera andloga a la descrita en el
ejemplo 44, se ha preparado los compuestos representados en
la Tabla XI siguiente, en la que se indica, ademds de la es-
tructura de los compuestos, el punto de fusidn de su sal, ¥y

los resultados de su andlisis.,




€

g hg o,
0 N 2 2 €
mw“mw WW“mm mw oft 03BTTOTTES c oX >N-00— HO= HO H a0 6%
HO
gg ‘ol LO‘LL & ;
mm”m NF”m N h o 2 2 €
90 *H 11} O3BITOTTES -00+ HO-
06, 9.5, & .. 0 SN-00+ HO- HD H 0 87
9€ ‘oL LE‘OL ¢
GLége 8622310 3
Lo‘6 LO‘6 N 0PBLBIPTYOUOT
‘ P . 4 <
m».mm wm“mm “w gLL 01 BIPTYIOTD c N-0D—~ HO— HD 10 0 Ly
1 HD
Y L9‘gl €¥¢sl =0
. mm”MF um”mrnﬁo
oL‘g N 2 @
00°G 98‘v. :H 29l 03 BTTOTTES T ONN=00= HO—
05 99y, 8 ol >N-00— HO— HO ™ 0 14
69°¢¢G1L 29¢atL 0 .
it m,
: H
2645 06°G *H pvrllnxz e 2
Gz‘€9 Y€€ D LEL O1BTTOTTES c ov N-00— HO— HD H ™ G
% OPBITEH % BII0Q O T®S BT 9P
STSTTBUY uQTSNg °op ojumg TBS 7 g q oTdwely op &N
-}
> |
kS
. IX vIdvd



5.

10.

15.

20.

25,

30.

-2 -

Los compuestos segin la invencidn presentan uns,
actividad sobre el sistems nervioso central que ha sido pues-
ta de manifiesto por los siguientes ensayos farmacoldgicos:

I - Propiedades psicétropas

A/ Estudio del comportamiento y determinacidn de la toxici-

dad aguda.

En el ensayo, los compuestos de la invencidn han

sido inyectados por via intravenosa g lotes de 3 ratones,
gumentando progresivamente las dosis utilizadas (5, 10, 30,
60 y 100 mgr./kg. de peso corporal). Ia prueba permite apre-
ciar, por un lado, la reaccidn de los animales resefiando una
serie de caracteres (actividad espontdnea, temblores, sensi-
bilidad al tacto, al dolor, ataxia, exoftalmia) marcados de
Oa86de 4a 8 segin la reaccibn estudiada, y por otra par-
te, evaluar de una manera aproximada la DL

Los resultados se dan en la tablgoA que sigue y en
la que se indica las dosis en mgr./kg. de peso corporal a las
que aparece un efecto dado.

Las DL de los compuestos estudiados se hallan pré-
ximas a los 80 ng.fkg. y alcanzan a veces los 110 mgr./kg,

ukééﬁpueé%és de los ejemplos 3 y 40) y 125 mgr./kg. (ejemplos

11 y 28). Algunos compuestos son mds téxicos.

El compuesto del ejemplo 39 tiene una DL 25 mgr./Xg.
50

L 47 L 45 ngr./Kg.
" 29 " = 45 mgr./Kg.

Los sintomas observados en el curso del estudio del

comportamiento son muy discretos y no se producen, la mayor
parte de las veces, mds que a dosis fuertes e immediatamente
después de la inyeccidn. No obstante, el aspecto global de la

actividad de los diversos compuestos puede ser resumido asi:
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E1l compuesto del ejemplo 2 se revela ligeramente
excitante lo mismo que los de los ejemplos 29 y 48.

El compuesto del ejemplo 3 provoca una excitacidn
bastante clara (irritabilidad, fenémeno de Straub), asi co-
mo los de los ejemplos 35, 37 y 42 .

Por el contrario, los compuestos de los ejemplos
4, 46, 47 y 49 son muy ligeramente depresores, y los de los
ejemplos 36, 40 y 45 no presentan mds que una ligera o nin-

guna accidn,
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B/ Diferentes ensayos de exploracidn de la actividad psico-

tropa.

Los ensayos de exploracidn del sistema nervioso
central han sido llevados a cabo sobre lotes de 10 ratones
machos, representando las dosis inyectadas una fraccidén mis
o menos importante de la DL5O, segin los ensayos.

Los resultados estdn expresados por el porcentaje
de animales que reaccionan en funciég,del”ﬁiegpo. Estén re-
capitulados en la tabla B siguiente marcados como sigue:

0 = reaccidn nula

+ = reaccidén dudosa

+

reaccidn positiva.

il

Las flechas A & \M indican aumentos o disminucio-
nes y la importancia del efecto en %.

1) Se ha estudiado la actividad de nuevos compues-
tos segln el ensayo de Rota-rod (TRIPOD J. y col.; Arch. Int.
Pharmacodyn 1957, 112, 319):

el ensayo de la chimenea (Boissier J. R. y col.;

Medicina Exper. 1960, 3, n2 1, 81);

y el ensayo de la traccién (Courvoissier S., J. Clin, Exp,

Psychopath. 1956, 17, 25 - 37).

Los compuestos de acuerdo con la invencidén que han
resultado ser interesantes en esta seleccién han sido ensaya-—
dos seguidamente en las siguientes pruebas.

2) Potencializacidn o antagonismo de lg narcosis

debida a los barbitiricos.

Para poner de manifiesto una potencializacidn, se
inyecta el barbitirico (pentiobarbital) por via intraperito-
neal a dosis que provocan un suefio de corta duracidén, com-

prendidas entre 40 y 50 mgr./kg. seglin los lotes de ratones,
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15 minutos, 30 minutos 6 45 minutos después de la sustancia
estudiada. Para estudiar el antagonismo, se inyecta una do-
gis de 55 mgr./kg. de pentiobarbital que hace que duverman to-
dos los animales.

El criterio de suefio es la pérdida del reflejo de
levantamiento, se anota la duracidn del suefio. Los resulta-
dos estan expresadoé por el porcentaje de animales dormidos
en funcidén del tiempo.

La mayor parte de los compuestos estudizdos se re-
velan inactivos en lo que respecta a la potencializacién o al
antagonismo del suefio barbitirico. No obstante, los compues—
tos de los ejemplos 3, 4 y 35 potencializan claramente la
narcosis, siendo el del ejemplo 35 el mds activo a la dosis
de 40 megr./ks.

3) Potencializacién de la narcosis al cloral.

El método adoptado es el descrito por BUCHEL L, y
col. (Thérapie 1962, XVII, 1053 - 1094). E1 hidrato de clo—
ral se administre a lotes de 10 ratones, a la dosis de 325

mgr./Kg. por via intraperitoneal (que provoca el suefio de to-

dos_los animales testigo), 15 & 20 minutos después de la admi-

nistracién del compuesto en ensayo, por via intraperitoneal.
Se anota el tiempo de suefio como para la narcosis con el pen-
tlobarbital y se expresa los resultados en porcentaje de ani-
males dormidos en funcidn del tiempo.

Los resultados de este ensayo confirman los obteni-
dos con el ensayo de potencializacidén de la narcosis con el
pentiobarbital . Los compuestos de los ejemplos 3 y 4 son acti-

vos para potencializar la narcosis.
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4) Potencializacidn o antagonismo con relacidn al

pentetrazol.
De 30 & 45 minutos después de la administracién

del producto estudiado, se suministra el pentetrazol por via
intravenosa a una dosis convulsiva no mortal (30 a 45 mgr./kg)
cuando se persigue una potencializacidén, o una dosis letal pré-
xima al 100% (60 mgr./kg.) gi se desea poner de manifiesto una
accidn antagonista. Los resultados ggmpreggeq"3 porcentajes:

% de temblores, % de crisis y % de muertos,

Ningin compuesto segin la invencidn no antagoniza,
pero la mayor parte potencializan los efectos del pentetrazol,
siendo la accidn clara para los compuestos de los ejemplos 3,
35, 42, 44 y siendo el compuesto més activo el del ejemplo 4.

5) Actividad por actografia.

El método consiste en registrar el mimero de pase-
das de un animal por delante de 2 rayos luminosos perpendicu-
lares. Se introducen ratones aislados o en grupos de 2 en jau-
las de actividad del tipo Dews después de la inyeceidn intra-
venosa de los productos estudiados.

Se mide la actividad después de 5 minutos, 10 minu-
tos y 15 minutos. Se expresa los resultados en porcentaje de
aumento o de disminucidn de actividad con relacidén a los tes-
tigos.

Los compuestos de acuerdo con laz invencidn disminu~
yen, en general, la actividad medida por actografia. Al 1/4
de la DL50 por via intravenosa, la disminueidn de actividad
es del orden del 30% de la actividad de base, por término me-
dio.

Los compuestos més activos son los de los ejemplos

3y 4.y 40, y el del ejemplo 35, para el que la actividad dis-
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minuye un 50% durante los 5 primeros minutos.

6) Accidn antianfetamina, medida por actografia.

Esta actividad ha sido apreciada por actografia.
Los ratones reciben por via sub-cuténea tartrato de D-anfe-
temina a la dosis de 10 mgr./kg. Al mismo tiempo se adminis-
tra por via IV. la preparacidn ensayada a los animgles trata-
dos, o el disolvente a los testigos. La actividad de los ra-
tones se mide con el actimetro después de 5 minutos, 10 mi-
nutos, 15 minutos, habiéndose efectuado la inyeccibn 15 6
30 minutos antes del ftiempo O de medida.,

Los nuevos compuestos antagonizan més o menos la
accidén de la anfetamina sobre la actividad medida por acto-
grafia. Los resultados son pricticamente paralelos a los
obtenidos por el ensayo de la actividad por actografia. Los
compuestos mis activos son los de los ejemplos 3, 4 y 35.

7) Potencializacidn de la toxicidad de la anfeta-

ming en los ratones agrupados.

Se crea la agitacibn por inyeccidén I.P. de 15 mgr/ks.

de tartrato de d-anfetaming a lotes de 10\ratones agrupados.

Un cuarto de hora despuds, el compuesto del ejemplo 2 se inyec-

B

ta por via I.V. a la dosis de 30 mgr,/kg. Se anota el nimero
de muertos después de 8 y 24 horas.

Le toxicidad de grupo de la anfetamina es potencia-
lizada claramente por el compuesto del ejemplo 30 a la dosis
de 20 mgr./kg. y ligeramente por el compuesto del ejemplo 2
a la dosis de 30 mgr./kg. Los compuestos de los ejemplos 38, 40
¥ 44 son igualmente activos.

8) Acecibn anti-reserpins.

Ratones de aproximadamente 20 gr. reciben por via

I.P. una inyeccidn de 3 mgr./kg. de reserpina. 16 horas mis
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tarde, se administra el compuesto én ensayo por Qia intrave-
nosa a la dosis de'307mgr./kg. ¥ se compara la actividad con
la obtenida con la imipramina administrada por hueso a la do-
gis de 10 mgr/kg.

Se aprecia con relacién a los testigos simplemente
reserpinados:

1) Ia aetividad.por actografia,

2) E1 grédo'de,ptosis. .

3) La temperatura central.'

Los compuestos de los ejemplos 2 y 35 no son muy
activos més que a dosis feducida (1/10 de 1a DLSO); pero la
actividad anti-reserpina no se revela mds que a fuerte dosis
para los compuestos de los ejemplos 3, 4 y 44. E1 compuesto
del ejemplo 35 es activo tantc sobre la temperatura como so-
bre la ptosis,

9) Accibn anticataléptica.

Se practica el ensayo en la rata que recibe por
via I.P., 15 mgr/kg. de proclorpemacina (Témentil). El esta-
do cataléptico se establece segin se comprueba por el creci-
miento de las patas homolaterales. E1 compuesto en ensayo se
inyecta a la dosis de 100 mgr./kg. por via intraperitoneal.
Los efectos se comparan s los de la gnfetamina.

Los compuestos de los ejemplos 2, 35 y 41 tienen
una accidn anti-cataléptica bastante clars.

10) Potencializacidn de la toxicidad de la yohim-

bina.
Una hora después de la administracidén de los pro-
ductos en estudio por via oral a ratones machos de un peso
medio de 20 gr. los mismos reciben 30 mgr./kg. por via sub-

cutdnea de yohimbina, Se deja los ratonés agrupados por 10.
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Al dfa siguiente por la mafiana se anota la mortalidad. Se
expresa los resultados en % de mortalidad. Este ensayo ests
destinado a poner de manifiesto la actividad antidepresiva.

Los productos mds interesantes a este respscto son
los compuestos de los ejemplos 7, 24 y 34, siendo mds baja
la actividad para los de los ejemplos 37, 35 y 45.

11) Ensayo antitremorina.

Ia tremorina (1,4-dipirrolidino-2-butina) se admi-
nistra a la dosis de 30 mgr./kg. por via intraperitoneal, 20
minutos despuds los productos a estudiar inyectados por via
intravenosa a lotes de 5 ratones. Se aprecia con relacidn a
los testigos que no han recibido mds que la tremorina, la
importancia de la salivacidn y de los temblores, 15 minutos,
30 minutos y 60 minutos despuds de la inyeccidn de lz tremo-
rina con ayuda de una cotacidn por cruz ( 0 a 5 + para los
temblores y O a 4 + para la salivacidn),

La mayor parte de los compuestos segin la inven-
cidén antagonizan los temblores provocados por la tremorina,
siendo més discreta la accidn antagonista sobre la saliva-
cidn.
7" """Los compuestos de los ejemplos 29, 30, 35, 36, 38, 41
Y 45 antagonizan fuertemente los temblores y tienen una clara

accién sobre la salivacién.
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En conclusibn del estudio de la actividad psicéd-
tropa de los compuestos de la invencidn, éstos disminuyen
la actividad normal de los animales (actografia) y la de los
animales excitados (tratados con la anfetamina)., A pesar de
esta accidn depresiva sobrerla actividad, los productos ensa-
yados no potencializan mds que ligeramente los efectos de los
barbitiricos. Por el contrario, posee la propiedad de poten-
cializar los efectos del pentetrazol.

Egtas acciones paradéjicas‘(depreéé;es nerviosos y
excitantes del tipo pentetrazol) estédn confirmadas por el
estudio de la accibn antidepresiva de los compuestos de la
invencidén. Los compuestos son anticatalépticos; el_ensayo
con la yohimbina demuestra una potencializacidén de los efec-
tos centrales de la nor-adrenalinaj; el ensayo anti-tremorina
permite apreciar una cierta accidn anticolinérgica central.

La tabla C dada a continuacidén permite comparar
las actividades de 6 compuestos segin la invencidén (ejemplos
segin los diferentes ensayos utilizados. Para cada ensayo, se
ha atribuido a los compuestos en coeficiente comprendido entre
0y 7, que indica la intensidad de la accién,

Se comprueba gue el compuesto del ejemplo 2 se com~

porta como un antidepresor ligero; el del ejemplo 40 como un

ligero tranquilizante. Por el contrario, el compuesto del ejem-

plo 44 es mds o menos excitante. Los compuestos de los ejemplos
3, 4 y 35 presentan de manera muy clara la accidn paraddjica
indicada mds arribe (depresores en lo que respecta a la accidén
sobre la actividad, la accidn antianfetamina y la potenciali-
zacibn del suefio barbitirico; excitantes en lo que respecta a
la potencializacidn de los efectos del cardiazol). Tienen igual

mente una accidn anti-reserpina.
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T - Ensayo de puesta de manifiesto de una accidn ansio-

En ensayo denominado"de la tome de alimento" ha si-
do sugerido por los trabajos de STOLERMAN I.P, (Nature, 1967,
215, 1518-9) y de JANSSEN (J. of Pharmacol. 1961, 13, 513-
530).

En las ratas condicionades a no tomar su alimento
mds que durante un tiempo limitado .cada dfa, _se ha puesto de
manifiesto que diversos tranquilizantes, neurolépticos o
ansioliticos administrados a dosis ligeras no depresivas, pro-
vocaban en comparacidn con animales testigo normales, un aumen
to de la toma de alimento durante el periodo limitado de ali-
mentacidn,

Ratas que pesan al comienzo de 110 a 130 gr., son
condicionadas a no tomar su alimento mds que durante 2 horas
cada dfa, pero disponen de bebida sin restriceién,

Un periodo de condicionamiento de por lo menos 15
dias es necesario antes de cualquier experimentacidn,

Bl dia del ensayo, los animales, repartidos en lo-
tes de 5 animales, son pesados Justamente antes de la admi-
nistracidn del compuesto en ensayo, administrdndose éste por
via oral, en suspensidn en goma ardbige a 5% en la disolu-
cidn fisioldgica, 1 hora antes del comienzo del suministro
de alimento. Durante esta hora, los animales tienen bebida
a su disposicién. Seguidamente, durante 2 horas, reciben su
alimento y pasado este tiempo se pesan. Se calcula la ganan-
cia de peso ¥y se expresa los resultados en % de aumento o de
disminucidén de la toma de alimento, con relacidn a los anima-
les testigo.

En comparacidn con los compuestos de los ejemplos
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;  wz el

2 ¥ 4, se ha estudiado el efecto de sustancias ansioliticas
de referencia, e igualmente la accidn de la anfetamina, co-
nocidas por sus efectos anorexigeno y ansidgeno.

Pars los ansioliticos de referencia se ha notado
efectivamente un aumento de la toma de alimento con rela~
cibén a los bestigos, a bajas dosis no depresivas; el efec-
+0 aumenta, disminuyendo luego, pof aumento progresivo de
la dosis.

Lo mismo sucede con los compuestos de los ejem-
plos 2 ¥ 4, pareciendo este Ultimo un poco mds activo.

Los resultados se dan en la Tabla D que sigue,
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Los compuestos de la invencidn estdn pués dotados
de actividad sobre el sistema nervioso central, que permiten
darles indicaciones terapéuticas como agentes ansiolfticos
muy interesantes.

IIT - Accidn antiinflamatoria.

Se ha apreciado la actividad antiinflamatoria en
la rata por 3 métodos diferentes.

A) Edema de la pate al caolin.

E1 método se deriva del propuesto por S. GARCET
(Thérapie, 1958, 13, p. 549-555).

Se inyecta 0,15 ml de una suspensién de caolin a
10% en la disolucidn de CLNa a 9 p. 1000 en el cojin plan-
tar de la pata posterior izquierda de ratas machos de 130
a 150 gr. Los animales repartidos en lobtes de 8 a 10 ratas
son tratados 3 horas después de la inyeccidn del caolin de
la siguiente maners:

-~ Lote testigo: inyeccidn intraperitoneal de di-
solucidén de CINa a 9 p. 1000 a la dosis de 1 ml/100 gr.

- Lote tratado por la fenilbutazona : inyeccidn

del producto en I.P. a la dosis de 100 mgr/kg. en suspen-

C e -

sién en la disolucién de CINa & 9 p. 1000 + 1% de carboxi-

metilcelulosa.

- Lotes tratados por las sustancias a ensayar :
inyeccidn intraperitoneal de soluciones a concentracidn ade-
cuade bajo un volumen de 1 ml/100 gr.

Se mide el volimen de la pata derecha que sirve de
referencia y el de 1la pata tratada por el agente antiinflamato-
rio en el momento de la administracidn de las sustancias, lue-
g0 2 horas, 4 horas y 24 horas después. Se efectia la medida
con ayuda de un fetismbgrafo. Se calcula en cada lote, el %

medio de inflamacidn de las patas inyectadas de caolin con
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relacidn a las patas no inyectadas. Se expresa al fin para
los lotes tratados el porcentaje de inhibicidn de la infla-
macién bajo la influencia de las sustencias estudiadas en
comparacidn con el lote testigo.

b) Edems de la pata a la carragenina.

El método utilizado ha sido preconizado por WIN-
TER C. A., RISIEY E, A., y NUSS G.W. (Proc. Soc. Exp. Biol.
Med., 1962, III, p. 544-547). o

Lotes de 8 ratas idénticas a las anteriores son
tratados del siguiente modo:

- Lote testigo: inyeceidn de una soluecidn de CLNa
a 9 p. 1000 por via intraperitoneal a2 razén de 1 ml/100gr.

- Lote tratado por la fenilbutazona: administra-
cién por hueso a la dosis de 100 mgr./kg. (1 m1/100 gr) de
una suspensidén de fenilbutazons en la carboximetilcelulosa
a 1%.

- Lotes tratados por los compuestos a ensayar:
inyeceidén por via intraperitoneal de soluciones de los pro-
ductos a concentraciones tales que el voldmen inyectado sea de
1 m1/100 gr.

Una hora después de la fenilbutazona o inmediata-
mente despuds de la inyeccidn de los productos a ensayar, se
inyecta 0,05 ml de una suspensidén de carragenina a 1% en el
suero fisioldgico bajo la cara plantar de la pata posterior
izquierda de las ratas.

El volimen de las patas se mide en las mismas con-
diciones que en el ensayo anterior y se expresa el % de inhi-
bicidén de la inflamacidén 3 veces, en el curso de las 24 ho-

ras que siguen a la administracidén del agente inflamatorio.
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c) Edema de la pata a la serotonins.

Este ensayo que tiene por objeto precisar el ori-
gen de la accién antiinflamatoria, estd inspirado en los
trabajos de PARRAT y WEST (Brit. J. Pharmacol. 1958, 13,
65) y de SFONE y col. (J. Pharmacol. Expérimental, Therap.
1961, 131, 73). Lotes de 6 ratas machos reciben, por via
intraperitoneal el compuesto en ensayo o el producto de re-
ferencia : Largactil, a la dosis de 6 mgr./kg. Se inyecta,
30 minutos después, en la pata trasera izquierda, 0,05 ml,.
de una solucidn de.serotonina creating sulfato que contie~
ne 12 nmgr. de serotonina. Se efectua las lecturas 30 minu-~
tos, 1 h. y 3 h, después de la inyececidn de serotonina., Los
resultados estdn expresados en % de inhibicidn de 1ls infla-
macidn con relacidén a los testigos,

Resultados de los ensayos de la actividad antiinflamatorie,

Seglin el ensayo del edema de la pata al caolin,
los compuestos de los ejemplos 7 ¥y 11 presentan una clara
getividad antiinflamatoria a la dosis de 20 a 30 mgr./kg;
los compuestos de los ejemplos 24, 3, 31 y 40 presentan una
actividad mds débil.

h o Bl ensayo del edema a la carragenina permite con-
firmar la accidén antiinflamatoria del compuesto del ejemplo
T; el del ejemplo 40 inhibe de una manera clara, a la dosis
de 100 mgr./kg, el proceso inflamatorio. (Los efectos de
este Ultimo producto son tan importantes como los de la
fenilbutazona, administrada por hueso a la dosis de 100
mgr./kg).

Seglin el ensayo del edema a la serotonina, el
compuesto del ejemplo 11, a la dosis de 30 mgr./kg. por

via I.P. inhibe en mis del 50% la inflamacidn y posee una
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actividad comparable a la de la cloropromacina administra-
da a la dosis de 6 mgr/kg. Los compuestos de los ejemplos
2 y 7 presentan igualmente una clara actividad. (Hay que
tener en cuenta que la fenilbutazona no tiene accién sobre
la inflamacidén provocada por la serotonina).

Los compuestos segin la invencidn presentan pués
un gran interés como agentes antiinflamatorios, y en parti-
cular los de los ejemplos 7 y 11. e L

Tos compuestos seguin la invencidn pueden ser admi-
nigtrados para el tratamiento de las enfermedades del siste-
ma nervioso central, por via oral o parenteral, bajo las for—
més farmacéuticas habituales y principalmente bajo forma de
comprimidos, cdpsulas, soluciones y suspensiones,

Ia invencidn se refiere igualmente a las composi~
ciones farmacéuticas que contienen uno por lo menos de los
compuestos de férmula I como ingrediente activo, incorpora~
do en un excipiente farmacéutico apropiado.

La férmule indicada a continuacién constituye un

ejemplo de férmula de comprimido dosificado a 20 mgr. de

sustancia activa,

Compuesto del ejemplo 2 (bajo forma de salicilato) 20 mg.
Polivinilpirrolidona 9,5 ng.
Almidén de maiz ' 48 mg.
Posfato bicdlcico 100y 15mg.
Talco 9,5 mg.
Estearato de magnesio 2,85mgz,

190  mg.

Alcohol absoluto farmacédutico q. s.

Estudio elinico

El compuesto del ejemplo 2 ha gido objeto de una

experimentacidén c¢linica y ha sido administrado en varios
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casos de depresiones ansiosas. Los enfermos recibian de 3 a
6 comprimidos por dia, dosificados a 20 mgr. de compuesto
activo.

Se d4 a continuacidn los resultados obtenidos en

el tratamiento de 6 casos particulares.

ier. Caso - Sr. M..... 23 afios
Hospitalizado en Enero 1967

Diagndstico : Sindrome depresivo y ansioso sobre fondo neu-
rético.

Tratamiento: Duracidn total: 4 semanas.

Posologia: Primeramente 3 comprimidos por dfa, luego 5 com-
primidos por dia.

112 dia: Mejora muy clara.

El dia 28: E1l enfermo es considerado como normalizado, desde
luego, sigue siendo un neurdtico. Se considera una salida muy
préxima.

22 Cago - Sra. Diveesenes Iy 48 afios

Diagndéstico: Depresidn ansiosa.

Tratamiento: 4 comprimidos por dia. Al cabo de 4 dias mejora

el estado de la enferma. Queda curada 2l cabo de uns semang

"yngéle'givcabo de 15 dias.

Jer. caso - Sra, A..... D., 34 aflos

Diagndstico: Neurosis ansio-fébica.

E.E.G. trazado rdpido sin signos especificos.
Tratamiento: 5 cp/dia.

Al cabo de 15 dias se consigue un excelente resultado. El
enfermo sale,

E. E. G, normal, sin ningin signo especial,

42 caso - Srfta. B.......A., 23 afios

Diagndéstico: Falta de madurez afectiva que se manifiesta por
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enuresia y encopresis,
Tratamiento: 4 cp/dia durante 15 dias.
Sale el 152 dfa, considerada como curada,
5¢ easo - Sra. C..... 8., 43 afios
Diagndstico: Estado depresivo con intento de suicidio.
E, E. G.: normal.
Protamiento: 6 cp/dia durante seis semanas.
Sale al cabo de dos meses. Estado muy satisfactorio (E.E.G.
siempre normal). . “
692 caso - Sr. D...... C., 31 aflos.
Diagndstico: Estado depresivo ansioso con intento de suicidio.
Tratamiento: Tres comprimidos, luego 4, luego 5, luego 6 por
dia,
10 dfas después: reactivacién de los problemas conflictuales.
El 252 dia: clara mejoria.
Sale al cabo de dos meses de hospitalizacidn,

Se ha procedido a uns segunda experimentacidn cli-
nica del compuesto del ejemplo 2, administrado a la misma po-
sologia que para la primera serie de ensayos clinicos antes
citados.

Esta experimentacidn exploratoria ha sido llevada
g cabo durante un aflo y medio en tres servicilos hospitalarios
diferentes, sobre 100 enfermos exactamente. Se trataba siem-
pre de casos serios. Unos sufrian trastornos neurdticos (47%):
neurosis ansiosa, depresiva, fébica, etc., los otros presenta-
ban un estado psicético (esguizofrenia, delirio crdénico, esta-
do melancélico, ete...).

Esta eiperimentacién ha demostrado que el compuesto
de la invengién eg un producto activo y bien tolerado. Actua

como un ansiolitico, dotado también de propiedades antidepre-
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givas en los neurdticos.
Ha dado sobre los 100 enfermos tratados, resulta-
dos del mismo oOrden:

Sea: 60% de buenos resultados en las neurosis graves.

Esta proporcidén asciende a 71% si se excluye las depresiones.
Se entiende por "buenos resultados" la curacidén completa o
una. mejoria muy grande.

E1l compuesto estudiado es menos activo en las psi-
cosis en general; las depresiones atipicas parecen ser una
excepcidn,

Los resultados de esta experimentacidn clinica de-
muestran que los compuestos de la invencidn que tienen la
estructura definida mdés arriba pueden ser utilizados con
éxito en el tratamiento de los estados depresivos y ansio-
s08.

N O T A

La Patente de Invencidn, que se solicita, deberd
recaer sobre:; "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 4-ANILINO-
PIRIDINAS--N-SUSTITUIDAS", con Prioridad de las demandas de

. Patentes en Gran Bretafia ntms. 17.338, de fecha 14 de Abril

de 1967 y 54.969, de fecha 4 de Diciembre de 1967, segin

las caracteristicas esenciales de las siguientes:

REIVINDICACIONES

18,~ Procedimiento de preparacidén de 4-anilino-

piridinas N-sustituidas, de férmula general I :
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en la que R representa un dtomo de hidrdgeno, de haldgeno,
en particular el cloro, un radical alquilo inferior prefe-
rentemente de Cl a 04, un grupo trifluvorometilo, un grupo
nitro, amino primario, secundario o terciario, un grupo
acilo inferior preferentemente de Cl a 04, un grupo carbo-
xi, carbalcoxi, carboxamido y nitrilo; "m" es un nimero
entero comprendido entre 1 y 3 y representa el nimero de
sustituyentes; R que pueden ocupar, sobre los vértices del
nGcleo fenilo, las posiciones orto, meta y para; A es un
dtomo de hidrdégeno, un radical metilo; Y representa dos

dtomos de hidrdgeno (Hz); R, representa un radical alquilo

1
en Cl a C,; R. representa un radical algquilo en Cl a 04,

4’ 2

1 o diferente, wn radical heterociclo-metilo,
preferentemente alfa-furil-metilos; ¥y R1 y R2 congiderados
juntos pueden formar, con el dtomo de nitrégeno al que esgtén
ligados, un heterociclo con 5 & 6 anillos que pueden conte-
ner otro heterodtomo tal como el oxigeno o el nitrdgeno,
siendo este heterociclo preferentemente el grupo morfolino,
sustituido o sin sustituir, estando caracterizado dicho pro-

cedimiento preferentemente porque se hace reaccionar una
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4-gnilino-piridina de férmula II :

Ry (II)

(en la que R y "m" tienen el significado dado mds arriba),

con una omega-haldgeno-alquilamina de férmula III :

X-CH -CH-CH -N’////,
212\

} (III)
H ;

en la que X representa un 4tomo deahalégeno, R1, R2 ¥y A
estan definidos como se indice anteriormente, y se obtiene
un compuesto de férmula I en la que Y representa 2 dtomos
de hidrdégeno (HZ)'

28,- Procedimiento de preparacidén de 4-anilino-
piridinas N-sustituldas, segin la reivindicacidén 12, carac-
terizado porque se efectia la reaccidén en dimetil-formamida,
en presencia de amiduro de sodio.

38,~ Procedimiento de preparacidn de 4-anilino-

piridinas N-sustituidas, de férmula I, definida en la rei-

vindicacidn 18, en la que A es un dtomo de hidrdgeno ¢ Y

es un 4tomo de oxigeno (=0), estando definidos los otros

constituyentes como se ha especificado en la reivindicacidn
12, estando caracterizado dicho procedimiento porque se¢ ha-
ce reaccionar una 4-anilino-piridina de férmule II definida
segun la reivindicacidén 12, con el acrilonitrilo, para obte-

ner el nitrilo de férmula IV :

. i é@ o
|
CH

| 2
CN
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en la que R y "m" estdn definidas como antes; se hidroliza
seguidamente el nitrilo de férmula IV en el deido carboxi-

lico correspondiente de férmula V

@_N_<—:\i (¥)
P\ / '
Ry ?Hz

CH

| 2

CO,H e

por dltimo se condensa el compuesto de férmula V con una

amina de férmula:

HN / i
\ 3 ,:
2.’/
en la que R1 y R2 estdn definidas como en la reivindicacidn
12, pare obtener el compuesto de férmula I en la que Y re-
presenta un dtomo de oxigeno.
48 ,- Procedimiento de preparacidén de 4-anilino-
piridinas N-sustituidas, segin la reivindicacidén 32, carac-
R~
terizado porque la aming ///”, 1\ es una morfolina

HN\\\\\\R x;
1 2,

R

de férmula: v/ i
-,

Rll

en la que R' y R" representan cada una un dtomo de hidrlge-

no o un grupo alquilc inferior.
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58,~ PROCEDIMIENTC DE PREPARACION DE 4-ANILINO-
PIRIDINAS N-SUSTITUIDAS.
Segin gqueda sustancialmente descrito en la presen—
te memoria, que consta de cincuenta y dos hojas, escritas a
5. mdquina por una sola cara.
Madrid, {1 0 ABR. 1968
%AB%RATOIRES TORAUDE

FRANCISCO G
P.P.

@ Dolores Jorduyra



	Bibliographic data
	Description
	Claims



